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© Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von resorbierbaren Polyestern und deren Verwendung 


Die Erfindung betrifft ein kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung resorbierbarer Polyester. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von resorbierbaren Poly- 
estern sowie deren Verwendung. 

5 Resorbierbarc Polyester, insbesondere solche auf der Basis von cyclischen Estern von Hydroxycarbonsauren, 
finden verstarkt Anwendung auf dem Gebiet chirurgischer Materialien, wie z. B. Nahtmaterial, Klips, Klammcrn, 
Vorrichtungen zur Osteosyntheses als Tragermaterialien Fur galenische Zubereitungen in Form enteraler und 
parenteraler Wirkstofftrager. 
Verfahren zur Herstellung solcher Polymere sind aus dem Stand der Technik in zahlreichen Variationen 

i0 bekanrit, wobei sich unterschiedlichste Eigenschaften der Polymere in Abhangigkeit der Zusammensetzung der 
Monomeren und den Polymerisationsbedingungen ergeben. 

Bislang wurden resorbierbare Polyester nach dem sogenannten Satz-Betrieb (batch-Verfahren) in relativ 
kleinen AnsatzgrdBen hergestellt. Ein wesentlicher Nachteil dieses Herstellungsverfahrensist,daB die Tempera- 
lurfuhrung im batch-Verfahren wegen der Exothermie der Reaktion und wegen der hohen Zahigkeit des 

15 Reaktionsgemisches, das nur schlecht zu ruhren ist, nur in unzureichender Genauigkeit moglich ist. Zudem 
bereitetder Austrag der Polymerschmelze aus dem ReaktionsgefaB erhebliche Probleme. Besondere Probleme 
bereitet die Herstellung kristalliner Polymere im batch-Verfahren, wegen des dabei auftretenden Phasenuber- 
ganges flussig-fest. Ein weiterer Nachteil des batch-Verfahrens sind die langen Reaktionszeiten, die bis zu 48 h 
und langersein konnen. 

20 Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Polymerisationsverfahren zur Herstellung resorbierbarer 
Polyester bereitzustellen, das sowohl die Herstellung von amorphen wieauch kristallinen Polymercn ermdglicht 
und eine gute Temperaturfuhrung wahrend der Polymerisation ermdglicht. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine unter kontrollierten Temperaturbedingungen durchgefuhrte 
kontinuierlichc Polymerisation der eingesetzten Monomere erreicht. 
25 Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisation in einem Extruder, 
vorzugsweise einem Doppelschneckenextruder mit unabhangig voneinander einstellbarenTemperatursegmen- 
ten unter Zwangsforderung erfolgt. 

Extruder wie auch Doppelschneckenextruder, wie sie fur das erfindungsgemaBe Verfahren benutzt werden, 
sind im Prinzip bekannt und werden in der Regel in der kunststoffverarbeitenden Industrie zum Homogenisieren 
30 von Kunststoffgranulaten, eventuell unter Zumischen von Hilfsstoffen wie Fullstoffen oder Farbstoffen zur 
Erzeugung des notwendigen Vordrucks am formgebenden Werkzeug eingesetzt. 

ErfindungsgemaB wird ein Doppelschneckenextruder als Polymerisationsreaktor eingesetzt. 
Der schematische Aufbau eines zur Polymerisation geeigneten Extruders ist in Abb. I dargestellt 

35 

| | Vorrat 

Eintrag Zone I ) Zone 2 j Zone 3 j Austrag ===== 

40 ! ! J ' — 

Kuhlung 
Abbildung I 

45 

Zu dem Reaktor gehort ein VorratsgefaB, in dem die Monomere oder Monomergemische, der Polymerisa- 
tionskatalysator und eventuelle Hilfsstoffe als homogenes Gemisch vorgelegt werden. ZweckmaBigerweise 
liegen die Monomeren als Granulat oder Pulver vor. Uber eine Fordereinrichtung erfolgt die Einspeisung der 
so Reaktanden in den Extruder. Das erste Temperatursegment des Reaktors enthalt ZweckmaBigerweise eine 
Kuhlvorrichtung,um ein vorzeitiges — ungewolltes — Aufschmelzen des Reaktionsgemisches, bzw. eine vorzci- 
tige — unkontrollierte — Polymerisation zu verhindern. 

Die Tcmperatur der nachfolgenden Heizsegmente wird so eingestellt, daB das Reaktionsgemisch sicher und 
honiogen aufschmilzt und die Polymerisation ablauft. Durch die Zwangsforderung und Zwangsmischung im 
55 Extruder erreicht man eine homogene Temperaturverteilung im gesamten Querschnitt des Reaktors. 

In einer andcren Ausfuhrungsform des Verfahrens wird das Monomer oder ein Monomerengemisch als 
Schmelze aus einem ggf. beheiztem VorratsgefaB des Extruders zugef uhrt. 

Die Drehzahl des Extruders ist in gewissen Grenzen variabel — hierdurch laBt sich die Verweilzeit des 
Reaktionsgemisches eiustellen. Dies ermoglicht in Abhangigkeit des eingestellten Temperaturprofils die Steue- 
60 rung des Umsatzes und des Polymerisationsgrades in weiten Bereichen. 

Die Anzahl der Temperatursegmente ist nicht kritisch, solange die Temperaturen entlang des Extruders auf 
die gewiinschten Werte eingestellt werden konnen. Die Temperatur am Austrag sollte so eingestellt werden, daB 
das Polymer noch formbar ist und gegebeiienfalls ein formgebendes Werkzeug angeschlossen werden kann. Der 
erfindungsgemaB verwendete Doppelschneckenextruder enthalt Vorrichtungen, die eine Polymerisation unter 
65 Wasser und FcuchtigkeilsausschluB ermoglicht, so z. B. Vorrichtungen zur Erzeugung und Aufrechterhaltung 
einer Inertgasaimosphare, z. B. aus Stickstoff oder Argon. 

Der Reaktor kaun mit reiuen Monomeren oder Gemischen aus verschiedenen Monomeren beschickt werden, 
urn Homopolymerc oder Copolymcrc zu erhalten. Er kann aber auch mit Gemischen aus Prapolymeren und 
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Monomeren beschickt werden. Bei dieser Ausfuhrungsform des Verfahrens werden je nach Struktur des Prapo- 
lymeren Block- oder Pfropfpolymere erhalten. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt der Doppelschneckenextruder eine zusatzliche Vorrichtung zum 
Eintrag von Hilfsstoffen, wie z. B. Farbstoffe, Weichmacher, Pharmazeutika, Kontrastmittel etc. genutzt werden. 

Im allgemeinen werden Monomere in den Vorratsbehalter eingebracht. Zur Herstellung bestimmter Copoly- 
mere ist es auch moglich, ein Polymerisat im Gemisch mit einem oder mehreren Monomeren im Vorratsbehalter 
vorzulegen und zu einem Copolymerisat zu verarbeiten. 

Obwohl das erfindungsgemafie Verfahren nicht auf die Herstellung bestimmter resorbier barer Polymere 
beschrankt ist, werden bevorzugt nachfolgend genannte Polymere und Copolymere hergestellt: 

Poly(L-lactid) 

Poly(D,L-lactid 

Poly(meso-lactid) 

Poly(glycolid) 

Poly(trimethylencarbonat) 

Poly(epsilon-caprolacton) 

Poly(L-lactid-co-D,L-lactid) 

Poly(L-lactid-co-meso-lactid) 

Poly(L-lactid-co-glycolid) 

Poly(L-lactid-co-trimethylencarbonat) 

Poly(L-lactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(D,L-lactid-co-mcso-lactid) 
Poly(D,L-l act id-co- glycol id) 
Poly(D,L-lactid-co-trimethylencarbonat) 
Poly(D,L-lactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(meso-lactid-co-glycolid) 

Poly(meso-lactid-co-trimethylencarbonat) 

Poly(meso-Iactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(glycolid-co-trimethylencarbonat) 
Poly(glycolid-co-epsilon-caprolacton) 

Geeignete Polymerisationskatalysatoren sind ausdem Stand der Technik bekannt, bevorzugt sind Zinnoctoat 
und Zinnsalze (z. B. SnCI 2 • 2 H 2 0). 

Im einzelnen konnen nachfolend genannte Homo- und Copolymere bevorzugt nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellt werden. 

1) Poly(L-Lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 1 und 10. Bevorzugt werden Poly(L-Lactide) mit 
inharenten Viskositaten zwischen 1 und 4. Besonders bevorzugt werden zur nachfolgenden SpritzguBverarbei- 
tung besonders geeignete Polyactide mit inharenten Viskositaten zwischen 2,0 und 3,5, 

2) Poly(D,L-Lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 0,1 und 4,0. Besonders bevorzugt werden 
Poly(D,L-Lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 0,5 und 2,0. 

3) Poly(meso-lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 0,1 und 4,0. 

4) Poly(glycolide) mit inharenten Viskositaten zwischen 1,0 und 1,6, bevorzugt zwischen 1,1 und 13. Dabei 
wird die Einstellungder Verfahrensvariablen bevorzugt so gewahlt,daBamorphe Polyglycolide entstehen. 

5) Poly(L-lactid-co-D,L-lactide) und Poly(L-lactid-co-meso-lactide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 
99 : 1 und 1 :99. Bevorzugt werden Monomerenverhaltnisse zwischen 99 : 1 und 50 :50. Besonders bevorzugt 
werden dabei die Verhaltnisse zwischen 99 : 1 und 96 : 4 !>7w. 95 : 5 und 70 : 30. 

6) Poly(L-lactid-co-glycolide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 1 : 99, Bevorzugt werden die 
Monomerenverhaltnisse zwischen 99 : 1 und 50 :50 sowie zwischen 20 ;80 und 1 :99. Besonders bevorzugt 
werden dabei die Verhaltnisse zwischen 95 : 5 und 70 : 30 sowie zwischen 15 : 85 und 5 : 95. 

7) Poly(D,L-lactid-co-glycolide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 1 : 99. Bevorzugt werden 
die Monomerenverhaltnisse zwischen 99:1 und 45:55, besonders bevorzugt zwischen 90:10 und 49:51. 
Bevorzugt werden bei diesen Polymeren inharente Viskositaten zwischen 0,1 und 2,0, besonders bevorzugt 
zwischen 0,3 und 1,5. 

8) Poly(glycolid-co-trimethylencarbonat) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 1 : 99. Bevorzugt 
wird der Bereich zwischen 99 : 1 und 50 : 50, besonders bevorzugt ist der Bereich zwischen 90 : 10 und 60 : 40. 
Die inharente Viskositat der Polymeren liegt vorzugsweise im Bereich von 0,5 und 3,0, besonders bevorzugt von 
1,0 bis 2,0. 

9) Weitere Polymere, welche nach dem beanspruchten Verfahren vorteilhaft hergestellt werden konnen, sind 
z. B. 

Poly(trimethylencarbonat) 
Poly(L-lactid-co-trimethylencarbonat) 
Poly(D,L-laciid-co-meso-lactid), 
Poly(D,L-lactid-co-trimethylencarbonat) 
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PoIy(meso-lactid-co-glycolid) 
Poly(meso-!actid-co-trimethylencarbonat) 

Verfahrensvariable, welche erfindungsgemaB so einzustellen sind, daB die Polymeren mil den bezuglich 
5 inharenter Viskositat, Kristallinitat, Loslichkeit oder Zusammenseizung gewunschten Eigenschaften entstehen, 
sind 

Mischungsverhaltntsse der Monomeren, 
Katalysatorkonzentration 
io Verweilzeit(Schneckendrehzahl, Extruderlange), Temperatur in den einzelnen Zonen, 
Abkuhlgeschwiudigkeit. 

Die inharente Viskositat kann beispielsweise uber die Katalysatorkonzentration gesteuert werden. Durch den 
Zusatz von Kettenabbruchreagenzien — wie z. B. Wasser - wird die inharente Viskositat erniedrigt. Der Zusatz 
i5 erfolgt zweckmaBigerweise in Form der entsprechenden Hydroxycarbonsauren.die einendefinierten Wasseran- 
teil aufweisen, z. B. in Form von Milchsaure oder Glycolsaure, die 10% Wasser enthait. Die Kettenlange kann - 
in gewissen Grenzen — durch die Temperatur der Heizsegmente gesteuert werden. Niedrigere Temperaturen 
fiihren zu langeren — hohere Temperaturen zu kurzeren Polymerketten. 

Die inharente Viskositat ist in dl/g bei einer fConzeni ration von 1 mg/ml in Hexafluoracetonsesquihydrat bzw. 
20 Hexafluoraceton (Polygiycolid und Glycolid-Copolymere mil > 50% GIycolid)oder in Chloroform (alle ande- 
ren Polymeren) bei 25° C angegeben. Die Mischungsverhaltnisse der Copolymeren sind (soweit nicht anders 
angegeben) auf Mol-% bezogen. 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens sind eine exakte Temperaturkontrolle, wodurch Nebenreak- 
tionen, wie z. B. unerwiinschte Umesterungen, verhindert werden. Oberraschenderweise konnen nach dem 
25 erfindungsgemaBen Verfahren in einem Reaktortyp (Extruder) amorphe, teilkristalline und hochkristalline Poly- 
mere hergestellt werden, auch wenn die Reaktivitat der eingesetzten Monomere in einem breiten Bereich liegt, 
wie es beispielsweise bei Glycolid und Lactid der Fall ist. 

Der fur die Polymerisation verwendete Extruder enthait einzelne Segments die verschieden temperiert 
werden konnen. Die Temperierung dieser Segmente kann beispielsweise so erfolgen, daB sich nach der eigentli- 
30 chen Polymei isationszone eine Abkiihlzone anschlicBt. Im Gegensatz zum batch-Verfahren, kann das Polymer 
bei dem erfindungsgemaBen Verfahren aufgrund der relativ geringen Substanzmenge im Extruder wie auch der 
kurzen Verweilzeit relativ schnell abgekuhlt werden. Dadurch kann EinfluB auf die kristallinen Eigenschaften 
dcs Polymers genommen werden, d. h. es konnen je nach Dauer und Temperatur der A bkuhlphase amorphe oder 
kristalline Polymere erhalten werden. Durch eine schnelle Abkuhlung erhalt man Polymere, die eine geringere 
35 Kristallanitataufweisen. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB es gelingt Glycolid in dem erfindungsgemaBen Verfahren so zu 
polymerisieren, daB es als chirurgisches Nahtmaterial einsetzbar ist. Das Glycolid kann nach der Lehre der 
Deutschen Offenlegungsschriften 36 36 187 und 36 36 188 hergestellt werden, auf die hiermit Bezug genommen 
wird. Das nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte Polygiycolid zeichnet sich im Gegensatz zu dem 
40 im Satz-Betrieb hergestellten Polygiycolid dadurch aus, daB es in HFIP (Hexafluorsiopropanol) loslich ist und je 
nach Reaktionsbedingungen eine inharente Viskositat zwischen 1,1 und 1,7 dl/g aufweist. 

Durch geeignete Zusatze kCnnen auch hohere und niedrigere Viskositaten erzielt werden. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der durch eine kontinuierliche Polymerisation hergestellten 
Homo- und Copolymere zur Herstellung von chirurgischen Gegenstanden - wie z. B. Nahtmaterial, Vorrich- 
45 tungen zur Osteosynthese — und pharmazeutischen Wirkstofftragern. Im folgenden werden stell vert re tend 
cinige Produkte zur midizinischen Verwendung genannt, die vorteilhaft aus katalysatorfreien Polymeren - 
hergestellt nach dem erfindungsgemaBen Verfahren — angefertigt werden konnen. 

1. Massive Produkte, formgepreBt oder maschinell bearbcitet: 

50 

Orthopadische Diibel, Klammern.Schrauben und Platten, 

Clips (z. B. fur vena cava), 

Krampen, 

Haken. Knopfe und Schnapper, 
55 Knochenersatz(z. B. Kieferprothese^ 

Nadeln, 

Nichtpermanente Intrauteriueinsatze(antispermicid), 
Temporare Drainage- oder Prufschlauche oder Kapillaren, 
Chirurgische Instrumente, 
60 GefaBimplantate oder -stutzmittel, 

Wirbelscheiben, 

ExtrakorporaleSchlauche fur Nieren- und Herz-Lungenmaschinen. 

Langsam aufschlieBbares lonenaustauschharz, 
65 langsam aufschlieBbare, Wirkstoffe freigebende Erzeugnisse (Pillen, Pellets), 

verstarktc Knochendubel, Nadeln usw. 

Implantierbarc mit Arzneistoffen beladene Pellets, 
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Stifte, Folien und sonstige Formkdrper zur kontrollierten Wirkstoff-Freigabe. 

2. Faserprodukte, gestricktoder gewebt, einschlieBlich Velour 

Brandverbande, 
Bruchkissen, 

Absorbierendes Papier oder Tupfer, 

Medizinalverbande, 

Gesichtsplastiken, 

Gaze, Gewebe, Tuch, Filz oder Sch wamm zur Hamostase, 

Gaze-Bandagen, 

Dentalpackungen, 

Nahtmaterial, schlieBlich Ligaturen. 

Arterientransplantat oder -ersatz 
Bandagen fur Hautoberflachen 

Brandverbande (in Kombination mit anderen Polymerfilmen) 

3. Pulverfdrmige Produkte, hergestellt durch Spriihtrocknung, Mahlung, Fallung oder Mikroverkapselung 

Injizierbares oder implantierbares mit Arzneistoffen beladenes Pulver zur kontrollierten und verzogerten 
Freigabe des Wirkstoffes. 

Mikroporose Formkorper, Folien, Puder, Granulate zur Beladung mit Wirkstoffen. 

4. Verschiedenes 

Flocken oder Puder fur Verbrennungen oder Abschurf ungen, 
Schaumstoff als absorbierbare Prothese, 
Ersatz fur Draht beim Schienen, 

Filmspray fur prothetischc Elemcnte und zur Wundversorgung. 

Beispiel 1 

Kontinuierliche Herstellung von Poly(glycolid) 

In einem geeigneten GefaB werden 0,1 g SnCfe - 2 H 2 0, 2,2 g Dodecanol-I in 50 ml Dichlormethan geldst und 
mit I kg Glycolid unter leichtem Vakuum so vermischt, daB eine gleichmaBige Verteilung des Katalysators 
erreicht wird. Diese Mischung wird unter Schutzgas in einen Vorratstrichter uberfOhrt und von dort unter 
Schutzgasiiberlagerung kontinuierlich uber eine Schuttelrinne dem Eintragsteil eines Doppelschneckenextru- 
ders (Rheomex TW 100, Fa. Haake-Buchler) mit drei Heizzonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse 
und einem Rundduseneinsatz von 1 ,6 mm Durchmesser zugefuhrt. 

Der Extruder besitzt folgendeTemperatureinstellungen: 


I I 


Eintrag | 

Zone 1 

| Zone 2 | 

Zone 3 

| Str.-Duse | 


Kaltwasser- 
kiihlung 

I90°C 

230°C 

220°C 

200°C 



Die Drehzahl am Extruder wird auf 15 Umdrehungen pro Minute eingeregelt undmit einem Durchsatz von 
320g/Stunde kontinuierlich polymerisiert. Das erhaltene Poly(glycolid) besitzt eine inharente Viskositat von 
U dl/g, gemessen bei einer Konzentratin von 0,1 g/dl in HF1P bei 30°C. 

Beispiel 2 

Kontinuierliche Herstellung von Poly(glycolid) 

In einem 10-l-Rundkolben werden 5 kg Glycolid vorgelegt und eine Losung aus 1 1,0 g Dodecanol-1, 1,0 g 
SnCI 2 • 2 H 2 H und 250 ml Dichlormethan portionsweise zugegeben. Unter Rotieren und leichtem Vakuum wird 
der Katalysator gleichmaBig verteilt. Diese Mischung wird unter Schutzgas in einen Vorratstrichter uberfuhrt 
und von dort unter Schutzgasiiberlagerung kontinuierlich uber eine Schuttelrinne dem Eintragsteil eines Dop- 
pelschneckenextruders mit drei Heizzonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse und einem Runddu- 
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seneinsatz von 1,6 mm Durchmesser zugefiihrt. 

Der Extruder besitzt folgendeTemperatureinstellungen: 


Eintrag j Zone I Zone 2 Zone 3 Str.-Duse 


io Kaltwasser- 

kiihlung 190°C 230°C 220°C 2Q0PC 


15 Die Drehzahl des Extruders wird uber eine programmierbare Steuerung in den ersten zwei Minuten bei 25 
Umdrehungen pro Minute gehalten, fur drei Minuten auf 5 Umdrehungen pro Minute abgefahren und dann uber 
die gesamte Polymerisationszeit bei 25 Umdrehungen pro Minute gehalten. Der Durchsatz betragt in diesem 
Ansatz 1 200 g/Stunde, die Ausbeute 4,35 kg (87% des Einsatzes). 

Das erhaltene Poly(glycolid) besitzt eine inharente Viskositat von 1,2 dl/g, gemessen bei einer Konzentration 

20 von 0,1 g/dl in HFIP bei 30° C. Die mil Essigester extrahierbaren Anteile liegen unter 1 %. 

Beispiel 3 

Konttnuierliche Herstellung von Poly(L-lactid) 

25 

Wie in Beispiel 2 beschrieben werden 1 kg L-Lactid und 0,6 g Octoat (Zinn(l!)-di-2-ethylhexanoat) homogen 
vermischt. 

Diese Mischung wird unter Schutzgas in einen Vorratstrichter iiberfuhrt und von dort unter Schutzgasuberla- 
gerung kontinuierlich uber eine Schiittelrinne dem Eintragsteil eines Doppelschneckenextruders mitdrei Heiz- 
30 zonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse und einem Rundduseneinsatz von 1,6 mm Durchmesser 
zugefiihrt. 

Der Extruder besitzt folgende Temperatureinstellungen: 


_l I 

Eintrag J Zone I | Zone 2 | Zone 3 | Str.-Duse | ===== 

40 Kaltwasscr- 

kuhlung 70°C I80°C I80°C I80°C 


45 Die Drehzahl des Extruders wird uber eine programmierbare Steuerung in den ersten zwei Minuten bei 25 
Umdrehungen pro Minute gehalten, fur funfzehn Minuten auf 5 Umdrehungen pro Minute abgefahren und dann 
uber die gesamte Polymerisationszeit bei 25 Umdrehungen pro Minute gehalten. 
Der Durchsatz betragt in diesem Ansatz 120 g/Stunde, der Umsatz ca. 70%. 

Das erhaltene Poly(L-lactid) besitzt eine inharente Viskositat von 1,0 dl/g, gemessen bei einer Konzentration 
so von 0,1 g/dl in Chloroform bei 25°C 

Beispiel 4 

Kontinuierliche Herstellung von Poly(D.L-lactid) 

55 

Wie in Beispiel 2 beschrieben werden 1 kg D,L-Lactid und 0,6 g Octoat (Zinn(H)-di-2-ethylhexanoat) homogen 
vermischt. ' 

Diese Mischung wird unter Schutzgas in einen Vorratstrichter iiberfuhrt und von dort unter Schutzgasuberla- 
gerung kontinuierlich uber eine Schuttelrinne dem Eintragsteil eines Doppelschneckenextruders mitdrei Heiz- 
60 zonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse und einem Rundduseneinsatz von 1,6 mm Durchmesser 
zugefiihrt. 

Der Extruder besitzt folgende Temperatureinstellungen: 


65 
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Eintrag | Zone I | Zone 2 | Zone 3 | Str.-Duse | = = = == 
Kaltwassc r- 

kuhlung 200°C 200°C 200°C I80°C 


10 

Die Drehzahl des Extruders wird uber eine programmierbare Steuerung in den ersten zwei Minuten bei 25 
Umdrehungen pro Minute gehalten, fur drei Minuten auf 5 Umdrehungen pro Minute abgefahren und dann uber 
die gesamte Polymerisationszeit bei 25 Umdrehungen pro Minute gehalten. 

Der Durchsatz betragt in diesem Ansatz 400 g/Stunde, der Umsatz ca. 86%. I5 
Das erhaltene Poly(D,L-!actid) besitzt eine inharente Viskositat von l,2dl/g. gemessen bei einer Konzentra- 
tion von 0,1 g/d! in Chloroform bei 25° C 


Beispiel 5 

Kontinuierliche Herstellung von Poly(D,L-lactid-co-glycolid)50 : 50 mol% 

348,5 g Glycolid und 4323 g D.L-Lactid werden unter Schutzgas in einer KugelmOhle innig vermischt. Dann 
werden - wie in Beispiel 2 beschrieben - 0,467 gOctoat(Zinn(ir)-di-2-ethylhexanoat)homogen verteilt 

Diese Mischung wird unter Schutzgasuberlagerung kontinuierlich uber eine Schuttelrinne dem Eintragsteil 
eines Doppelschneckenextruders mit drei Heizzonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse und einem 
Runddiiseneinsatz von 1,6 mm Durchmesser zugefuhrt. 

Der Extruder besitzt folgende Temperaturei nstellungen: 


30 

I I 


Eintrag j Zone I Zone 2 I Zone 3 I Str.-Duse I ===== 


Kaltwasscr- 

kuhlung 70°C 200°C 200°C I80°C 

Die Drehzahl des Extruders wird uber eine programmierbare Steuerung in den ersten zwei Minuten bei 25 
Umdrehungen pro Minute gehalten, fur f unf Minuten auf 5 Umdrehungen pro Minute abgefahren und dann uber 
die gesamte Polymerisationszeit bei 25 Umdrehungen pro Minute gehalten. Der Umsatz betragt in diesem 
Ansatz ca. 72%. Das erhaltene Pory(D,L-lactid-co-glycolid) (50 : 50 mol-%) besitzt eine inharente Viskositat von 
0,8 dl/g, gemessen bei einer Konzentration von 0,1 g/dl in Chloroform bei 25° C. 

Beispiel 6 

Kontinuierliche Herstellung von Poly(glycolid-co-trimethylencarbonat) 

In einem geeigneten GefaB werden 0,08 g SnCI 2 - 2 H 2 0 und 1,16 g Diethylenglycol in 50 ml Dichlormethan 
gelost und mit 364 g Glycohd unter Vakuum so vermischt, daB eine gleichmaBige Verteilung des Katalysators 
erreicht wird. Sodann werden 156 g Trimethylencarbonat hinzugefugt und die Mischung im Wasserbad bei 
60-65°Caufgeschmolzen. DasGemisch hat einen Katalysatorgehalt von 80 ppm Zinn. Die Schmelze wird unter 
Schutzgas in einen auf dem Eintragsteil eines Doppelschneckenextruders (Rheomex TW 100, Fa. Haake-Buch- 
ler) mil drei Heizzonen, einer heizbaren, horizontalen Rundstrangduse und einem Rundduseneinsatz von I 6 mm 
Durchmesser befestigten heizbaren Trichter eingefollt 

Der Extruder besitzt folgendeTemperatureinstellungen: 


Trichter 

| Zone 1 

| Zone 2 

| Zone 3 

| Str.-Duse | 


70°C 

210°C 

2I0°C 

2I0°C 

I60°C 



35 


40 


45 


50 


55 


60 


65 
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Die Drehzahl des Extruders wirJ auf 3 Umdrehungen pro Minute eingeregelt; mit einem Durchsatz von ca. 
90 g/h wird kontinuierlich polymerisiert. Das erhaltene Poly(glycolid-co-trimethylencarbonat), besteht aus 28% 
Trimethylencarbonat- und 72% Glycolideinheiten (jeweils Gewichtsprozent) und besitzt eine inharente Viskosi- 
tat von 0,7 dl/g, gemessen bei einer Konzentration von 0,1 g/100 ml in HFIP bei 30°C 

Beispiele 7—9 

Beispiel 6 wurde mit abgeauderten Versuchsbedingungen wiederholt: 


Monomeren- Katalysator Temperaturen Inh.Visk. 

Verhaltnis (ppm Sn) Trichter Zonen 1 -3 (dl/g) 

(Cewichtsteile) (°C) (°C) (°C) 


24:76 80 80 210 160 0,8 

24:76 30 85 180 160 U 

30:70 30 85 180 160 0,65 


Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung resorbierbarer Polyester, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerisations- 
Verfahren kontinuierlich in einem Extruder, der mit temperierbaren Heizsegmenten versehen ist, unter 
Zwangsforderung in einem Extruder durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch l.gekennzeichnetdurch einen Polyester ausgewahlt aus der Gruppe 

Poly(L-lactid), Poiy(D,L-lactid 
Poly(meso-lactid), Poly(glycolid) 
Poly(trimethylencarbonat) 
Poly(epsiton-caprolacton) 

Poly(L-lactid-co-D,L-lactid) 

Poly( L-lactid-co-meso-lactid) 

Poly(L-lactid-co-glycolid) 

Poly(Llactid-co-trimethylencarbonat) 

Poly(L'lactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(D,L-lactid-co-meso-lactid) 
Poly(D,L-lactid -co- glycol id) 
Poly(D,L-lactid-co-trimethylencarbonat) 
Poly(D,L-lactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(meso-lactid-co-glycolid) 
Poly(meso-lactid-co- trimethylencarbonat) 
Poly(meso-lactid-co-epsilon-caprolacton) 

Poly(glycolid-co-trimethylencarbonat) 
Poly(glycolid-co-epsilon-caprolacton) 

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Polyester ausgewahlt aus der Gruppe 
Poly(L-Lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 1 und 10, 

Poly(D,L-Lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 0,1 und 4,0. 

Poly(meso-lactide) mit inharenten Viskositaten zwischen 0,1 und 4,0. 

Poly(glycolidc) mit inharenten Viskositaten zwischen 1,0 und 1,6, 

Poly(L-lactid-co-D,L-lactide) und Poly(L-lactid-co-meso-iactide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 
99 : 1 und 1 : 99. Bevorzugt werden Monomerenverhaltnisse zwischen 99 : 1 und 50 : 50, 

Poly(L-laciid-co-glycolide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 50 : 50 sowie zwischen 20 : 80 
und 1:99, 

Poly(D.L-lactid-co-glycolide) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 45 : 55, inharente Viskosita- 
ten zwischen 0,1 und 2,0, 

Poly(glycolid-co-trimeihylencarbonat) mit Monomerenverhaltnissen zwischen 99 : 1 und 50 : 50, mit inha- 
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re n ten Viskositaten im Bereich von 0,5 bis 3,0. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3 t dadurch gekennzeichnet, daB als Monomere cyclischc 
Dimere von a-Hydroxycarbonsauren eingesetzt werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Monomer Trimethylencar- 
bonat eingesetzt wird. 

6. Verfahren zur Herstellung resorbierbarer Polyester nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Ausgangsmaterial Monomere und Prapolymere in das Verfahren eingesetzt werden. 

7. Verwendung eines nach einem der Anspruche 1 bis 6 hergestellten resorbierbaren Polyesters zur Herstel- 
lung von chirurgischen Gegenstanden. 

8. Verwendung eines nach einem der Anspruche I bis 6 hergestellten resorbierbaren Polyesters zur Herstel- 
lung von Tragermaterialien fur galenische Zubereitungen. 

9. Polyglycolid herstellbar nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Hexafluorisopropanol 
loslich ist. 

10. Verwendung von Polyglycolid gemaB Anspruch 9 zur Herstellung von chirurgischem Nahtmaterial. 

11. Verwendung eines Doppelschneckenextruders zur kontinuierlichen Herstellung von resorbierbaren 
Polyestern. 
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